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Fig．4－1　Eflbcts　ofμ一〇pioid　receptor　agonists　DAMGO　and
　　　morphine　on［35SI　GTPγSbinding　to　spinal　cord
　　　membranes　of　wild　type　and　PKCγ一㎞ockout（P
　　　KCγ一KO）mice．　Membranes　were　incubated　with
　　　［35S］GTPγS（50　pM）and　GDP（30μM）with　and
　　　withou七dif琵rent　concentrations　of　each　μ一〇pioid
　　　receptor　agonist．　The　data　are　shown　as　the　per－
　　　centage　of　basal［35　S】GTPγS（50　pM）binding
　　　measured　in　the　presence　of　GDP（30μM）and
　　　absence　of　agonist，　and　indicate　the　mean　±
　　　S．EM．丘om　at　least　three　independent　experi－
　　　ments．＊P＜0．05　vs．　wild　type　mice．
の発現そのものには影響を与えないものの、受容体のリ
ン酸化により引き起こされる細胞内陥入／再感作反応に
深く関与している可能性が示唆された。さらに、μ受容
体作動薬の脊髄内慢性投与によるμ受容体の機能変化を
比較したところ、野生型マウスにおいてはμ受容体作動
薬の脊髄内慢性投与によって、μ受容体作動薬の鎮痛効
果の減弱（鎮痛耐性）ならびにGタンパク質活性化作
用の著明な低下（脱感作反応）が認められたが、PKC
γ遺伝子欠損マウスにおいては、これらの作用の減弱は
野生型マウスと比較して非常に軽度なものであった
（Fig．4－2）。
　これらの結果より、μ受容体作動薬の慢性投与による
μ受容体の機能低下に、少なくとも一部PKCγの活性
化が関与していることが明らかとなった。
　一方、μ受容体刺激により解離したGタンパク質の
βγサブユニットは、膜リン脂質とともにGRKファ
ミリーの一つであるGRK2の分子内PHドメインに
結合し、細胞膜近傍へGRK2を移動させ、μ受容体の
リン酸化を促進するものと考えられている3）’5｝・26｝。さら
に、GRK2はPKCのよい基質であり、　PKCによる
GRI（2のリン酸化は、　GRK2の活性化を促進すること
が明らかにされている3｝。これらの事実からも、GRK2
によるオピオイド耐性形成にはPKC活性の変化が関
与している可能性が推察される。このように、活性型
PKCは、オピオイドの鎮痛耐性形成機構において、受
容体を直接リン酸化する同種型脱感作に関与するばかり
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Fig．4－2（A）Ef飽ct　of　repeated　i．t．－injection　of　DAMGO　on
　　　the　DAMGO－induced　increase　in　l35　SI　GTPγS
　　　binding　to　spinal　cord　Inembranes丘om　wild　type
　　　mice．（B）No　development　of　the　m－opioid　receptor－
　　　mediated　down・regulation　by　repeated　DAMGO
　　　injection　in　mice　lacking　PKCγisofbrm．　Groups
　　　of　wild　type　or　PKCg㎞ockout　mice　were　injected
　　　i．t．　with　saline　（5μ〃mouse）or　DAMGO　（50
　　　ng！mouse）once　a　day　fbr　7　days．　Twenty一貴）ur－hr
　　　after　the　last　injection，　spinal　cord　membranes
　　　were　prepared　fbr　each　assay．　The　assay　was　con．
　　　ducted　with　or　without　DAMGO（0．1　to　10μM）．
　　　Each　data　represents　the　mean±S．E．M．量）r　ll
　　　independent　samples．（A）　＊P＜0．05　vs．　saline－
　　　treated　group．　F－values　of　the　one－way　ANOVA　in
　　　O．1，1and　10μMDAMGO　is　F（1，20）＝5．954，　F
　　　（1，20）＝10．640　and　F（1，20）＝8．244，　respectively．
でなく、GRK活性の調節、あるいは受容体と関連する
G蛋白質や効果器さらにはイオンチャンネルをリン酸
化することによってそれらの機能を制御する、いわゆる
異種型脱感作をも伴ったnegative　fbedback機構のメ
インコントローラーとしての役割を果たしている可能性
が想定される。
5．まとめ
　最近の報告より、合成ペプチドで選択的μ受容体作動
薬であるDAMGOや内因性μ受容体作動薬であるen
domorphin、さらには合成アルカロイドである
etrophinを慢性処置すると、μ受容体の著明な細胞内
陥入が観察されることが画像解析によって立証されてい
る。しかしながら、同条件下でmorphineを慢性処置
しても、μ受容体の脱感作は引き起こされるものの、受
容体の細胞内陥入は認められず、細胞膜上に存在するμ
受容体量にも変化が認められない。そのため、オピオイ
ド受容体作動薬による受容体脱感作／耐性形成機構は、
セリン／スレオニンキナーゼによる受容体細胞内領域の
リン酸化や、それに伴うGタンパク質との脱共役、受
容体の細胞内陥入といった反応に加え、リン酸化受容体
の脱リン酸化や分解、さらには新規受容体の産生といっ
た生体内における複雑な反応過程の総和として生じるこ
とが想定されている。したがって、morphineによる耐
性や脱感作機構は、他のμ受容体作動薬の慢性処置によっ
て引き起こされる一連のll受容体リン酸化・細胞内陥入“
一20一
Proc．　Hoshi　Univ．　No．45，2003
という流れのみでは説明することができないことが推察
される。現段階では、morphineとmorphine以外の
μ受容体作動薬による受容体脱感作／耐性形成機構にお
ける具体的な相違点に関しては明確になっておらず、詳
細については不明のままである。そのため推測の域を脱
しないが、本研究の結果より、少なくともmorphine
とそれ以外のμ受容体作動薬が、異なったスプライスバ
リアント由来のμ受容体サブタイプに作用するために、
受容体脱感作／耐性現象に相違が生じるのではないかと
いう可能性が考えられる。実際に、本研究において、
morphineはMORIBおよびMOR1を介して著明な
鎮痛効果ならびに消化管輸送能抑制効果を発現するのに
対し、fbntanylは主としてMORIBに作用し強力な
鎮痛効果を発現することが明らかとなった。さらに、
fbntanylはMOR1にはほとんど作用しないため、
MOR1が優位に関与していると考えられる消化管輸送
能抑制効果が観察されなかったものと思われる。また、
Gタンパク質共役型受容体のC末端領域にはシステイ
ン残基が存在しており、これが細胞膜の内側から受容体
をつなぎとめている可能性や27）’28）・29｝、MOR1が有する
GRKのリン酸化部位である394位のスレオニン残基
をMORIBが有していないため、　MORIBの細胞内陥
入／再感作反応の回転が非常に早く、脱感作反応が引き
起こされにくいことが想定される8）’3°）。さらに、PKC
によるμ受容体の標的部位が、このC末端領域に存在
することもあわせて考えると、スプライスバリアント由
来μ受容体サブタイプに対する各μ受容体作動薬の反応
性の違いが、μ受容体の脱感作および耐性形成機構に大
きな影響を及ぼす可能性が想定される。また、PI3K、
PLCおよびPKCには、それぞれ複数のアイソフォー
ムが存在することも知られているため、一連のμ受容体
脱感作！耐性形成機構において、各μ受容体サブタイプ
の下流に位置するPI3K－PLC－PKC経路によるnega－
tive　fbedback機構自体に相違がある可能性も否定でき
ない。しかしながら、これらの立証には、今後さらなる
分子生物学的および行動薬理学的な検討が必要である。
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Molecular　mechanism　of　morphine－induced　antinociception　and　its
　　　tolerance：research負）r　new　Inolecular　targets　fbr　morphine
Minoru　NARITA
Department　of　Toxicology，　Hoshi　University
　Agrowing　body　of　recent　evidence　suggests　that　alternative　splicing　with　exon　results　in　several　spliced　va亘ants　fbr
the　clolledμ一〇pioid　receptor（MOR）．　Furthermore，　recent　works　have　documented　that　the　stimulation　of　MOR　can　acti－
vate　phosphoinositide－specific　phospholipase　C（PI－PLC）．　It　is　of　interest　to　note　that　PLCγ1，0ne　of　the　PLC　isofbrm，
is　activated　by　phosphoinositide　3－kinase（PI3K）acting　in　concert　with　a　receptor　or　non－receptor　protein　tyrosine　kinase．
The　present　study　was　designed　to　investigate　mechanisms　underlying　the　expression　of　MOR－mediated　antinociception
and　the　development　of　antinociceptive　tolerance　to　morphine　in　mice　using　antisense　approaches　and　target　gene　deleted
tequniques．　Conclusively，　the　present　study　provides　evidence　that　MORIB，　an　e丘bctive　MOR　isofbrm　derived　fをoln　splice
varian七〇f　MOR　gene，　may　be　dominantly　involved　in　the　antinociception　induced　by　MOR　agonist，　and　PI3K／PLCγ1－
mediated　PKC　pathway　activated　by　MOR　agonist　may，　at　least　in　part，　contribute　to　the　desensitization　of　MOR－
mediated　G・protein　activation　and　the　development　of　tolerance　to　MOR－stimulated　antinociception　in　Inice．
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